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Amphiphilic star block copolymers, 4-star-PCL-b-PNIPAM and 4-star-PCL-b-POEGMA were 
synthesized by a combination of the ring-opening polymerization of ε-caprolactone (CL) and the atom transfer 
radical polymerization of N-isopropylacrylamide (NIPAM) or oligo ethylene glycol methacrylate (OEGMA). 
The resulting star block copolymers were found to form stable micelles in water. Futhermore, the copolymers 
were applied for an encapsulation test of model compound such as rhodamine B, ibuprofen, and fluorescein in 
order to elucidate a capable drug carrier. 
Key Words : star block copolymer, atom transfer radical polymerizaton, ring-opening polymerization 
thermosensive polymer, miclle formation 
 
１．  緒言 
疎水性高分子と親水性高分子セグメントから構成され
る両親媒性高分子は、水溶液中において高分子ミセルを
形成することが知られている。高分子ミセルは直径数十
～200 nmのナノ粒子であり、そのサイズや分布は分子量
やセグメント比によって決定される。また、ミセルは二
層構造を有しており、外殻はミセル粒径の決定に寄与す
る一方、内殻は疎水性相互作用等を利用した低分子化合
物の取り込みが可能であるという点で興味深い。 
一方で近年、温度、pH、光などの外部環境変化に応じ
て形態を変化させる刺激応答性ポリマーが注目を集めて
いる。中でも、感温性高分子は温度に応じて可逆的な相
転移を起こすことから、主にドラックデリバリーシステ
ム(DDS)において注目を集めている。ポリ(N-イソプロピ
ルアクリルアミド)(PNIPAM)及びポリ(メタクリル酸オリ
ゴエチレングリコール)(PEOGMA)は、下限臨界溶解温度
(LCST)を境に水への溶解性が変化する代表的な感温性高
分子である。PNIPAM, POEGMA はそれぞれ 32℃、68℃
に固有の LCST を有し、水和もしくは脱水和 Scheme1 
Synthesis of 4-arm star shaped polymers 
反応が温度変化に対して鋭敏であることが知られている。
本研究では、これらの感温性セグメントを外殻に持つ両
親媒性スターブロックコポリマーの合成を行い、水中で
の溶液挙動及びミセルの低分子化合物の取り込みについ
て検討する。 
 
２．  実験 
２．１ ポリマー合成 
Scheme1 に従い、Pentaerythritol を開始剤とし、Fumaric 
acid 存在下で ε-Caprolactone の開環カチオン重合により 4
本鎖のスター型ポリカプロラクトン(4-star-PCL)を合成し
た。  4-star-PCL の鎖末端水酸基と 2-Chorolopropionyl 
chloride の反応により、α-クロロエステル基を有する
4-star-PCL-2Cl を合成した。同様に 2-Bromoisobutyryl 
bromide を用いることで、α-ブロモエステル基を有する
4-star-PCL-3Br を得た。4-star-PCL-3Cl をマクロ開始剤と
する NIPAM の原子移動ラジカル重合(ATRP)を行うこと
で 4-star-PCL-b-PNIPAM を得た。同様に、4-star-PCL-3Br
をマクロ開始剤とする OEGMA の ATRP により、
4-star-PCL-b-POEGMA を得た。 
 
２．２ ミセル調製 
・直接法 
ポリマー20 mgを精製水 10 mLに溶解し、24 h静置した。 
・エバポレーション法 
ポリマー20 mgを精製THF 20 mLに溶解させた。次に、精製
水 10 mLを加え、THFを減圧留去した後、24 h静置した。 
・透析法 
ポリマー20 mgを DMSO 5 mLに溶解させた。この溶液
を透析膜に入れ、500 mLの水中で 24 h 静置した。1 時間
ごとに水を交換した。 
 
２．３ 薬物封入 
ポリマー20 mg、モデル薬物 5 mg を DMSO 5 mLに完
全に溶解させた。その後、内包されていないモデル薬物
を除くため、透析膜に入れて 24h 透析を行った。薬物封
入量は 3 回行った平均値とし、以下の式より求めた。 
 
薬物封入量= (添加した薬物の総量 –  
放出された薬物総量) / ポリマーの重量 
 
３． 結果と考察 
３．１ ミセル形成 
 結果を Table 1 に示す。直接法では、水に溶解させた 24 
h 後、いずれの場合も白色の沈殿物が観察された。おそら
くミセル間の凝集体が形成されたと推測している。次に
エバポレーション法では、いずれも 10~200 nm の範囲で
安定な高分子ミセルが形成され、DDS 材料としての優位
性が示された。透析法では、良溶媒と精製水が透析膜内
で入れ替わることで、ミセルが徐々に形成されるため、
水への溶解性が低いポリマーでは、ミセル形成が短期間
に行われたことで不安定化したと思われる。なお感温性
セグメントの割合が大きいポリマーにおいてはミセル径
の増大が観察された。 
 
３．２ LCST評価 
2 wt％ポリマーミセル溶液を用意し、20~80℃の範囲におい
て 1.0℃/min で昇温及び降温させながら測定を行い、透過率
が50％Tの時の温度をLCSTとした。結果をTable 1に示す。 
合成したスターポリマーは、それぞれの感温性セグメ 
ントがもつ固有の LCST に近い温度を示した。PNIPAM
を導入したものは、昇温・降温過程でヒステリシスが観
察された。一方、POEGMA を導入したものは LCST の低
下が見られた。これは、PNIPAM は側鎖に親水・疎水基
の両方を有しているため、共重合された疎水性セグメン
トの増加による LCST への影響は小さく、ポリマーの溶
解性に大きく関わっているためであると考えられる。一
方、POEGMA は、側鎖に比較的大きな親水基を有してお
り、主鎖骨格が疎水基の役割をしているため、全体とし
て疎水性セグメントが増加することで、LCST への影響が
強く表れたと考えられる。 
 
３． ３ 薬物封入 
Rhodamine B の封入試験では PNIPAM ATRP1 , ATRP2
ともに三回の測定において封入率のばらつきが非常に大
きく、高分子ミセルが不安定な状態であった。これは親
水性 Rhodamineの B と内殻の疎水性セグメントとの疎水
性相互作用が低いためであると考えられる。 
 次に、Ibuprofen を用いた場合、透析中 1 h で透析膜内の
溶液が白濁化していたものが 6~8 h の間に均一となって
いた。おそらく Ibuprofen 内包高分子ミセルが不安定で崩
壊が起こり、一度は内包した Ibuprofen が全て放出された
と推定している。 
Fluorescein の封入試験においては、前述した二つのモデ
ル薬物と比較して、薬物封入量の大幅な向上が見られた。
また高い疎水性相互作用が期待される疎水性セグメント
の割合が高いポリマーは薬物封入量が高くなった。難水
溶性の Fluorescein は、水に不溶の Ibuprofen や親水性の
Rhodamine B に比べ、高分子ミセルを不安定化させず、封
入率も高かった。 
 
４．  結言 
 異なる感温性セグメントを有する両親媒性スターブロ
ックコポリマーから得られる高分子ミセルの粒径は、エ
バポレーション法において、いずれも 10~200 nm であっ
た。感温性挙動では、PNIPAM ブロックコポリマーでは
温度ヒステリシス、POEGMA ブロックコポリマーでは曇
点の低下が観測された。薬物封入試験では、Fluorescein
を用いた場合において、疎水性相互作用により高分子ミ
セルが安定化され、全体的な封入率の向上が見られた。 
 
Table 1 Chracterization of star block copolymers
Sample M n total 
a)
PCL PNIPAM Direct Evaporetion Dialysis Up Down Rhodamine B Ibuprofen Fluorescein
4-star-PCL-b-PNIPAM 23400 12900 10500 42.3 104.3 477-922 32 - 1.3-7.2 ～0 7.9
4-star-PCL-b-PNIPAM 28400 12900 15500 43.7 87.7 66.7 32 29 2.4-13.0 ～0 4.5
PCL POEGMA
4-star-PCL-b-POEGMA 17600 9200 8400 239 43.1 100 - - 2.2-3.6 ～0 9.0
4-star-PCL-b-POEGMA 26000 9200 16800 163 191 330 60 - 3.1% ～0 4.8
a) 
Determined by 
1
H-NMR   b) Determined by DLS    c) Determined by Uv-vis
Mn total
a) Size of micelles b) (nm) LCST c) (℃) Drug loading (%) 
